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論文の内容の要旨
　脊椎動物の脳と頭部形態が進化の過程でいつどのようにして獲得されたかという問題は，19世紀以来の
動物学の中心的課題の一つとして多くの議論がされてきた。ショウジョウバエ（肋o∫o助伽㈱1鰍o幽∫まθ〆）
の脳・頭部形態形成に中心的役割を持つo〃遺伝子は下等無脊権動物からヒトにいたるまで保存されたホメ
オボックス遺伝子であり，脊椎動物においても発生初期の脳と頭部で発現される。近年の遺伝子欠損実験よ
り0赦遺伝子はマウスに於いても発生初期の脳形成に必須であることが明らかになっており，進化の過程で
保存されてきた脳・頭部の発生機構の存在を示唆した。本論文はこの仮説を検証するため，脊索動物門ホヤ
（肋1o榊チ肋雌肱6），扁形動物門プラナリア（肋gθ曲切o肋α），刺胞動物門ヒドラ（助肋脇畑州の
各0赦遺伝子をショウジョウバエに導入し，頭部や中枢神経系における発生制御機能を解析した。
　1）ショウジョウバエo〃遺伝子の活一性を欠く成虫頭部形態形成異常株（06θ1肋8∫）の救済で，ホヤ0赦遺
伝子はショウジョウバエやヒトのo〃0赦遺伝子と同等の機能を示した。さらに，この外部形態形成異常
の救済がo〃遺伝子の下位で機能すると考えられているψ∫∫，脇g〃肱加鋤ん悠〃昭Zθ∫∫各遺伝子のほ
ぼ正確な発現調節を介していることを免疫染色またはin　sit以ハイブリダイゼーションにより確認した。2）
o〃遺伝子の機能を完全に欠いた脳形成異常系統（棚”01）の救済実験において，ホヤ0赦遺伝子はショウジョ
ウバエやヒトのo〃0赦遺伝子とほぼ同等に機能し，ショウジョウバエ胚発生期における脳形成機能をもつ
ことを明らかにした。3）さらに，胚発生期における0赦遺伝子を過剰発現実験で，腹部軸索束の形成が阻
害され，脳領域の肥大が見られることを，ショウジョウバエ，ヒト，ホヤの0赦遺伝子で確認した。
　これらの結果から，ホヤ0赦遺伝子はショウジョウバエ脳形成および頭部形態形成においてショウジョウ
バエおよびヒトoま〃0赦遺伝子とほぼ同等に機能することが明らかにされた。しかし，プラナリアとヒドラ
の0赦遺伝子は中枢神経系形成において，これらo〃0赦遺伝子に類した機能を示さなかった。本研究の結
果は，ショウジョウバエと脊索動物の聞の0赦遺伝子機能の保存性をさらに支持すると同時に，明確な脳や
頭部を持たないとされてきた原索動物の0赦遺伝子にもショウジョウバエおよびヒト0赦遺伝子とほぼ同等
の脳・頭部形成能力があることを示している。
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審査の結果の要旨
　本論文は，ショウジョウバエをモデルとして，無脊椎動物から脊椎動物におよぶ動物の頭部および脳形成
に，進化の過程で保存されてきた共通の基本的な分子発生機構が存在することを明らかにするものである。
従来，無脊椎動物と脊椎動物の脳・頭部は進化過程で独立に獲得されたものであると広く受け入れられてき
たが，そのような通説に対し，本論文は，ヒトo〃0赦遺伝子のみならず，形態的には頭部が確認できない
ホヤのo〃0赦遺伝子が頭部と脳の形成を誘導する力があることを示すものであり，動物の脳・頭部形成を
支配する遺伝子プログラムの起源が，今日観察できるような形態的分岐が確立する以前にさかのぼることが
できることを支持するものである。本研究が明らかにした知見は，0赦遺伝子などの高度に保存されたホメ
オボックス遺伝子による普遍的な脳形成機構を議論する重要な基礎を提供するものである。これらの理由に
より，本論文は，博士論文として十分に独創的な労作であり，この分野における顕著な貢献があるものと認
められる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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